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Resumen: En la etiología de los trastornos del espectro de la esquizofrenia (TEE) se han 
implicado a factores biológicos, psicológicos y sociales, demostrándose que la existencia de 
variantes genéticas, alteraciones en neurotransmisores como la dopamina y el glutamato, 
factores de riesgo prenatales y perinatales, entre otros, contribuirían al incremento del riesgo 
de este tipo de alteraciones mentales. El objetivo del presente artículo es identificar los factores 
biopsicosociales implicados, actualmente, en la etiología de los TEE, para lo cual se realizaron 
búsquedas en las bases de datos científicas Scopus y Web of Science, seleccionando 65 artículos 
publicados entre los años 2015 y 2020. Entre las palabras claves se consideraron: Etiology of 
schizophrenia spectrum disorder, psychological factors of schizophrenia spectrum disorder y 
social factors of schizophrenia spectrum disorder. En los estudios revisados se pudo evidenciar la 
predominancia del enfoque biológico, en particular, de aquellos de corte genético enfocados 
en la identificación de nuevos loci, la implicación de nuevas variantes genéticas, mutaciones, 
proteínas y moléculas; así como también, un reducido número de investigaciones que abordan 
los factores psicológicos y sociales, entre ellos el trauma infantil, el estrés de la gestante, la 
discriminación, entre otros. Se concluye que las interacciones entre genes y ambiente serían 
determinantes en la etiología de los TEE.
Palabras clave ─ Etiología, trastornos del espectro esquizofrénico, esquizofrenia, factores 
biológicos, factores psicológicos, factores sociales.
Abstract: Biological, psychological and social factors have been implicated in the etiology 
of schizophrenia spectrum disorders (SSD), showing that the existence of genetic variants, 
alterations in neurotransmitters such as dopamine and glutamate, prenatal and perinatal risk 
factors, among others, contribute to the increased risk of this type of mental disorders. The 
aim of this article is to identify the biopsychosocial factors currently involved in the etiology 
of SSD, for which purpose the scientific databases Scopus and Web of Science were searched, 
selecting 65 articles published between 2015 and 2020. Among the keywords considered were 
Etiology of schizophrenia spectrum disorder, psychological factors of schizophrenia spectrum 
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disorder and social factors of schizophrenia spectrum disorder. The studies reviewed showed 
the predominance of the biological approach, particularly those of a genetic nature focused on 
the identification of new loci, the implication of new genetic variants, mutations, proteins and 
molecules; as well as a small number of investigations that address psychological and social 
factors, including childhood trauma, stress of the pregnant woman, discrimination, among 
others. It is concluded that gene-environment interactions would be determinant in the etiology 
of SSD. 
Keywords ─ Etiology, schizophrenia spectrum disorders, schizophrenia, biological factors, 
psychological factors, social factors.
Introducción
En el estudio de la etiología de los trastornos del espectro de la esquizofrenia (TEE) se han implicado a factores biológicos, psicológicos y sociales. El Manual diagnóstico y estadístico 
de los trastornos mentales, DSM-5 (American Psychiatric Association, 2014, p. 87) considera 
dentro de los TEE a “la esquizofrenia, otros trastornos psicóticos y el trastorno esquizotípico (de la 
personalidad)”. El término TEE surge debido a la existencia de diferentes conceptualizaciones sobre 
la esquizofrenia y permite agrupar a un conjunto de trastornos similares (Halguin y Krauss, 2009), 
existiendo, en la actualidad, un gran interés en el ámbito científico por investigar sobre sus factores 
predictivos (Riaza, 2015).    
Etiología
Morel (1852) señalaba que para conocer el origen de ciertas enfermedades psiquiátricas era 
importante indagar en la vida de los padres, en la vida intrauterina y en la infancia, cuando el 
sujeto aún no hubiera desarrollado el habla. Sobre la etiología de la esquizofrenia existen teorías 
que consideran a factores biológicos, psicológicos (Halguin & Krauss, 2009) y sociales (Morris & 
Maisto, 2005) como determinantes fundamentales. Estos factores también explicarían el origen de la 
esquizotipia (Ruiz-Vargas, 1984).
Entre los modelos que contemplan a los factores biológicos para la comprensión de la etiología 
de la esquizofrenia, se encuentran los modelos de transmisión genética: el modelo monogénico 
(Gottesman & Shields, 1967) y modelos poligénicos como el multifactorial (Sarason & Sarason, 
2006) y el oligogénico (Jensen, 2003), sin identificarse un gen específico principal para este trastorno 
(Portin & Alanen, 1997), hallándose ligamento en loci de los cromosomas 1(Stefansson et al., 2008), 
5 (Basset et al. 1988), 15 (Stefansson et al., 2008) y 16 (Walsh et al., 2008). De acuerdo a Steffansson 
et al. (2008), las deleciones 1q21.1, 15q11.2 y 15q13.3 estarían asociadas a la esquizofrenia y las 
psicosis conexas. 
Considerando la perspectiva neurobioquímica, la hipótesis de la dopamina sugiere que un exceso 
dopaminérgico en determinadas sinapsis guardaría relación con la esquizofrenia (Sarason & Sarason, 
2006). 
Desde los modelos de neurodesarrollo (ND) se ha propuesto considerar a la atención sostenida y los 
movimientos oculares antisacádicos y de seguimiento suave como indicadores de vulnerabilidad 
para la esquizofrenia (Louchart-de la Chapelle et al., 2005).
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También se han contemplado a factores de riesgo prenatales y perinatales para el desarrollo de la 
esquizofrenia, como el estrés de la gestante (Sarason & Sarason, 2006), la deprivación nutricional de 
las embarazadas (Sørensen et al., 2011), las infecciones prenatales como la influenza (Brown et al. 
2004), el herpes simple tipo 2 (Buka et al., 2001) y el toxoplasma gondii (Mortensen et al., 2007), así 
como también las complicaciones obstétricas (Brown, 2011). La temporada de nacimiento también 
se ha asociado a la esquizofrenia (Hare, 1975). 
Considerando los factores psicológicos, la teoría conductista postula que las personas 
diagnosticadas con esquizofrenia habrían tenido aprendizajes desadaptativos de reacciones y formas 
de pensar de sus padres (Ojeda et al., 2009). También se ha implicado a las relaciones familiares 
conflictivas (Halguin y Krauss, 2009; Morris & Maisto, 2005), a los traumas infantiles (Brown, 2011) 
y al consumo de drogas (Morris & Maisto, 2005) en el desarrollo de sintomatología asociada a dicho 
trastorno.
Zubin y Spring (1977) postularon que la esquizofrenia se desarrollaría en personas vulnerables que 
atraviesan eventos desfavorables concretos, es decir, existirían factores genéticos predisponentes a 
dicho trastorno que podrían ser activados ante el estrés, las relaciones familiares hostiles (Morris & 
Maisto, 2005) o acontecimientos adversos durante la gestación y el parto (Halguin & Krauss, 2009).    
Entre los factores sociales implicados en la etiología de los TEE se encuentran la discriminación 
percibida (Veling et al., 2007) y las interacciones entre genes y ambiente asociadas con el vivir en un 
entorno urbano (Van Os et al., 2004).  
     Ante la existencia de distintas hipótesis sobre el origen de los TEE, se plantea realizar la presente 
revisión, la cual tiene como objetivo identificar los factores biopsicosociales implicados en la 
etiología de los TEE, descritos en los artículos más relevantes de las bases de datos Scopus y Web of 
Science publicados entre los años 2015 y 2020. 
Metodología
Se procedió a realizar una revisión sistemática evaluativa de los artículos que se encuentran en las 
bases de datos científicas digitales Scopus y Web of Science, a las que se accedió a través de la 
Biblioteca Virtual de la Universidad Católica de Cuenca. Como criterios de inclusión de los artículos 
se establecieron: a) haber sido publicados durante los últimos 5 años, b) estar redactados en idioma 
inglés o español c) hacer uso de metodología experimental o cuasiexperimental, o en su defecto, 
ser revisiones sistemáticas o metaanálisis. Como criterios de exclusión se establecieron: a) ser de 
acceso restringido, b) ser libros, c) contar con la mayor parte de referencias bibliográficas de años 
previos al periodo objeto de estudio, d) abordar aspectos ajenos a la etiología de los TEE. Entre las 
palabras clave para la realización de la búsqueda en las bases de datos se consideraron: Etiology of 
schizophrenia spectrum disorder, psychological factors of schizophrenia spectrum disorder, social 
factors of schizophrenia spectrum disorder. Se consideraron 67 artículos, utilizando para su selección 
el Diagrama de flujo de la Declaración PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews 
and Meta-Analyses), que consta en la Figura 1. De manera adicional, la estrategia de búsqueda se 
complementó con las referencias bibliográficas de algunas de las publicaciones revisadas.
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Figura 1. Diagrama de flujo de las diferentes fases de la revisión sistemática, 
basada en Urrútia & Bonfill (2010). Elaboración propia
A continuación, en la tabla 1 se detallan los artículos considerados en la presente revisión:
Tabla 1. Artículos seleccionados, cuartiles, características de los estudios y factores analizados




1 DiLalla et al., 2017 Q1 Estados Unidos; N= n.e.; revisión x   
2 Kilinc et al., 2018 Q2 Estados Unidos y Canadá; N= n.e.; cuasiexperimental x   
3 Glessner et al., 2017 Q1 Estados Unidos; N= 18648; experimental x   
4 Bowden et al., 2020 Q4 Canadá; N= n.e.; revisión x   
5 Rajarajan et al., 2018 Q1 Estados Unidos; N=43; cuasiexperimental x   
6 Lamonica & Zhou, 2019 Q1 Estados Unidos; N= n.e.; revisión x   
7 Niarchou et al., 2017 Q1 Estados Unidos; N= 331; cuasiexperimental x   
8 Statucka & Walder, 2017 Q1 Estados Unidos; N= 850; cuasiexperimental x   
9 Coley & Gao, 2018 Q1 Estados Unidos; N= n.e.; revisión x   
10 Ehlinger & Commons, 2017 Q2 Estados Unidos; N= 40; cuasiexperimental x   
11 Bergdolt & Dunaevsky, 2018 Q1 Estados Unidos; N= n.e.; revisión x   
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N° Referencia Cuartil Características de estudios (País; tamaño de muestra; tipo de estudio)
Factores analizados
B P S
12 Lipner et al., 2019 Q1 Estados Unidos; N= n.e.; revisión x x x
13 Minakova & Warner, 2018 Q2 Estados Unidos; N= n.e.; revisión x   
14 Sekar et al., 2016 Q1 Estados Unidos; N= 64785; cuasiexperimental x   
15 Lesh et al., 2018 Q1 Estados Unidos; N=138; experimental x   
16 Lopez et al., 2020 Q1 Estados Unidos; N= 261; cuasiexperimental   x
17 Gibson et al., 2016 Q1 Estados Unidos; N= n.e.; revisión x x x
Europa
18 De Sena et al., 2017 Q1 Alemania; N= 1925; experimental x   
19 Heyes et al., 2015 Q1 Reino Unido; N= n.e.; revisión x   
20 Jaudon et al., 2020 Q2 Italia; N= n.e.; revisión x   
21 Janickova & Schwaller, 2020 Q2 Suiza; N= 30; cuasiexperimental x   
22 Wortinger et al., 2020 Q1 Noruega, Suecia; N= 529; experimental x   
23 Harper et al., 2015 Q1 Reino Unido; N=61; revisión x x x
24 Wu et al., 2018 Q1 Reino Unido y Suecia; N>2000000; cohorte x   
25 Balestrieri et al., 2019 Q1 Italia; N= n.e.; revisión x   
26 Tamouza et al., 2020 Q1 Francia; N= n.e.; revisión x   
27 Hjelmervik et al., 2020 Q1 Noruega; N= 154; experimental x   
28 Berretz et al., 2020 Q1 Alemania; N= n.e.; revisión x   
29 Engemann et al., 2019 Q1 Dinamarca; N= 943027; longitudinal   x
30 Shevlin et al., 2016 Q2 Reino Unido, Dinamarca e Irlanda; N= 54458; prospectivo  x x
31 Álvarez et al., 2015 Q2 España; N= 123; retrospectivo  x x
32 Lange et al., 2017 Q1 Suiza; N= 50; experimental x x x
Asia 
33 Ohi et al., 2020 Q1 Japón; N=335; experimental x   
34 Zhang et al., 2020 Q1 China; N=3055; experimental x   
35 Ishizuka et al., 2020 Q1 Japón; N=4835; experimental x   
36 Bryzgalov et al., 2018 Q2 Rusia; N= n.e.; cuasiexperimental x   
37 Yu et al., 2018 Q1 Japón; N=4861; experimental x   
38 Baba et al., 2019 Q1 Japón; N=97; experimental x   
39 Imamura et al., 2020 Q1 Japón; N=36; revisión x   
40 Cheng et al., 2020 Q1 China; N=657226; experimental x   
41 Lee et al., 2018 Q1 Corea del Sur; N= n.e.; revisión x   
42 Li et al., 2017 Q1 China; N=n.e.; cuasiexperimental x   
43 Liu et al., 2020 Q1 Singapur; N=22; revisión  x  
África
44 Fekih‐Romdhane et al., 2020 Q1 Túnez; N=1098930; cohorte  x x
Oceanía 
45 Hawi et al., 2017 Q1 Australia; N=n.e.; revisión x   
Intercontinentales 
46 Gur et al., 2017 Q1 Estados Unidos, Canadá, Reino Unido, Bélgica, Países Bajos; N=1616; perspectiva x   
47 Pardiñas et al., 2018 Q1
Reino Unido, Irlanda, Alemania, Estados Unidos, 
Canadá, Dinamarca, Países Bajos, Islandia, Suecia; 
N= n.e.; experimental
x   
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N° Referencia Cuartil Características de estudios (País; tamaño de muestra; tipo de estudio)
Factores analizados
B P S
48 Marshall et al., 2016 Q1
Canadá, Estados Unidos, Reino Unido, Suiza, 
Suecia, Noruega, Alemania, Dinamarca, Países 
Bajos, Australia, Francia, Irlanda, España, Bélgica, 
Noruega, Japón; N=41321; experimental
x   
49 Zarrei et al., 2019 Q1 Canadá, Estados Unidos, Reino Unido; N=4460; experimental x   
50 Calabrese et al., 2016 Q2 Italia y Estados Unidos; N=n.e.; revisión x   
51 Steullet et al., 2017 Q1 Suiza, Estados Unidos, Dinamarca; N=n.e.; perspectiva x   
52 Srinivasan et al., 2016 Q1 Noruega, Estados Unidos, Reino Unido, Dinamarca; N=3909; experimental x   
53 Hammerschlag, 2019 Q1 Países Bajos, Australia; N=421700; experimental x   
54 Caspi et al., 2020 Q1 Países Bajos, Estados Unidos; N=1143; experimental x   
55 Van Erp et al., 2015 Q1
Estados Unidos, Noruega, Suecia, Alemania, Irlanda, 
Países Bajos, España, Reino Unido, Japón; N=4568; 
experimental
x   
56 Lemvigh et al., 2020 Q1 Dinamarca, Países Bajos, Australia, Reino Unido; N=214; experimental x   
57 Brown & Meyer, 2018 Q1 Estados Unidos y Suiza; N= n.e.; revisión x   
58
Köhler-Forsberg et al., 2018 Q1 Dinamarca, Noruega y Estados Unidos; N=1098930; cohorte x   
59 Magdalon et al., 2020 Q1 Brasil e Israel; N=n.e.; revisión x   
60 Breen et al., 2018 Q1 Estados Unidos y Sudáfrica; N=149; experimental x   
61 Debnath et al., 2018 n.d. India, Australia, Francia; N= n.e.; revisión x   
62 Li et al., 2018 Q1 Estados Unidos, Alemania, Hungría; N= n.e.; cuasiexperimental x   
63 Guloksuz et al., 2019 Q1 Países Bajos, Estados Unidos, Reino Unido, Turquía, Serbia, España; N=3241; experimental x x x
64 Misiak et al., 2017 Q1 Polonia, Alemania y Australia; N=62; revisión x   
65 Giordano et al., 2015 Q1 Suecia y Estados Unidos; N=5461; experimental x   
Nota: n.d.: no disponible, n.e.: no especificado, B: biológicos, P:  psicológicos, S: sociales
Resultados
La etiología exacta de la esquizofrenia sigue siendo desconocida (Bryzgalov et al., 2018; Honda 
et al., 2020; Kobayashi et al., 2018; Zhuo et al., 2020). Los conocimientos de los que se disponen 
en la actualidad sobre el origen de dicho trastorno son poco claros (Burmistrova & Filipova, 2020; 
Janickova & Schwaller, 2020) y limitados (Latalova et al., 2020); sin embargo, se han implicado 
en su génesis a factores de riesgo genéticos (Alkelai et al., 2020; Lemvigh et al., 2020; Magdalon 
et al., 2020) y ambientales (Magdalon et al., 2020), descartándose la existencia de un solo gen y de 
una sola influencia ambiental responsable de la aparición de este trastorno (DiLalla et al., 2017). La 
esquizofrenia tendría una base etiológica multifactorial (Harper et al., 2015), siendo diagnosticada, 
principalmente, en la adolescencia o en los primeros años de la adultez (Nakazawa et al., 2019; 
Skogstrand et al., 2019), con una mayor frecuencia de diagnóstico en los niños (Ardalan et al., 2019) 
y en los hombres jóvenes (Ardalan et al., 2019; Riecher-Rössler et al., 2018). Sobre el origen de la 
esquizotipia, Wong y Raine (2018), señalan que ésta sería una consecuencia de la interacción de 
factores biológicos, sociales y psicológicos. A continuación, se detallan las aportaciones realizadas 
durante los últimos 5 años sobre la etiología de los TEE. 




La identificación de genes específicos que influyen en cualquier trastorno psiquiátrico es 
extremadamente compleja (DiLalla et al., 2017), sin embargo, los avances logrados en la 
caracterización de los genomas han contribuido a su comprensión (Gur et al., 2017), 
continuándose con la búsqueda de nuevos loci que puedan clarificar la etiología de los TEE. Al 
respecto, Pardiñas et al. (2018) informan sobre la realización de un estudio de asociación del 
genoma de la esquizofrenia en el que se identificaron, 50 nuevos loci. En esta misma línea, Ohi 
et al. (2020) sugieren la existencia de una susceptibilidad genética compartida transétnicamente que 
contribuye a la esquizofrenia. 
Las variaciones del número de copias genómicas implicadas en la esquizofrenia son raras pero 
confieren un riesgo significativo (Marshall et al., 2016). En este sentido, Zhang et al. (2020), 
sostienen que los individuos con las variantes p.Arg739Trp y p.Leu1434Arg y con la variante 
p.Val1486Ile del gen SHANK2 tendrían mayor susceptibilidad a desarrollar esquizofrenia; De Sena 
et al. (2017) secuenciaron la proteína SHANK3 encontrando que la variante p.G1011V, puede ser un 
factor de riesgo para la esquizofrenia y trastornos del espectro autista (TEA); por su parte, Ishizuka 
et al. (2020) señalan que variantes erróneas en el gen NRXN1, localizado en el cromosoma 2p16.3, 
también estarían asociadas con ambos trastornos. Yu et al. (2018) se refieren a la contribución a un 
posible riesgo de esquizofrenia de las variantes ultra raras con pérdida de la función en los genes de 
receptores N-metil-D-aspartato. Asimismo, se ha señalado necesario explorar el gen SYNGAP 1, al 
ser un factor de riesgo de los trastornos de ND y reducción de la función cognitiva, rasgos comunes 
de la esquizofrenia (Kilinc et al., 2018). 
Así como existirían variaciones genéticas asociadas de manera simultánea a los TEE y TEA, 
también existirían otras, asociadas a un mayor número de trastornos: se ha sugerido que la 
esquizofrenia, el trastorno bipolar (TB), los TEA, el TDAH y la depresión comparten un grado de 
etiología genética común, identificando una variación estructural significativa en el locus DOCK8/
KANK1 (Glessner et al., 2017).
En cuanto a las mutaciones en las que se pierde material genético, se continúan considerando a 
los síndromes de deleción 3q29 (Baba et al., 2019; Marshall et al., 2016), 22q11.2 (Gur et al., 2017; 
Niarchou et al., 2017; Marshall et al., 2016) y a la deleción 5p (Zarrei et al., 2019) como factores de 
riesgo genético de la esquizofrenia.  
También se ha investigado sobre posibles duplicaciones de material genético asociadas a la 
etiología de la esquizofrenia: Zarrei et al. (2019), identificaron que los genes PCMTD2 y KNDC1 se 
vieron afectados por duplicaciones de la transcripción más larga. Los genes de los canales de calcio 
también estarían implicados en la etiología de la esquizofrenia (Heyes et al., 2015).
Asimismo, se han considerado a nuevos factores asociados al desarrollo de la esquizofrenia, 
entre ellos, factores ambientales de base interna, como la flora intestinal, y factores ambientales 
transgeneracionales (Imamura et al., 2020). Bowden et al. (2020), también señalan que las 
alteraciones del microbioma intestinal pueden contribuir a la etiología y a la desregulación metabólica 
en los TEE.
La psicosis paterna también sería un factor de riesgo de una amplia gama de trastornos psicóticos 
(Shevlin et al., 2016).
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Nivel celular y molecular
Rajarajan et al. (2018) ponen de relieve la existencia de vulnerabilidades de riesgo de esquizofrenia 
específicas del tipo de célula en la estructura espacial del genoma. En la revisión realizada por 
Lamonica y Zhou (2019) se resalta la importancia emergente de la arquitectura de la cromatina en la 
patogénesis de la esquizofrenia y de los TEA.
También se ha estudiado el papel de determinadas proteínas en la etiología de la esquizofrenia: 
Jaudon et al. (2020), señalan que las pruebas experimentales, aunque limitadas, sugieren que las 
integrinas son relevantes para el desarrollo de la esquizofrenia; Cheng et al. (2020) observaron 
correlación genética entre la proteína de unión al factor de crecimiento similar a la insulina y la 
esquizofrenia, mientras que Lee et al. (2018) proponen que las proteínas nArgBP2, SAPAP 
y SHANK forman la tríada de andamiaje del núcleo y que sus diferentes niveles de actividad o 
expresión darían lugar a distintos fenotipos de trastornos como la esquizofrenia. Por otra parte, Hawi 
et al. (2017) resaltan el papel de los miembros de la superfamilia de cadherinas en procesos como la 
transducción de señales y la plasticidad implicados en la etiología de la esquizofrenia.     
Factores evolutivos
Una perspectiva relativamente nueva es la abordada por Srinivasan et al. (2016) quienes sugieren 
la existencia de un traslapamiento poligénico entre la esquizofrenia y un marcador de la evolución 
humana, señalando que “la persistencia de la esquizofrenia estaría relacionada con el proceso evolutivo 
de convertirse en humano” (p.1). 
Factores de neurodesarrollo 
La naturaleza poligénica de los trastornos psiquiátricos y su asociación con los procesos cerebrales 
ha sido justificada (Hammerschlag et al., 2019), considerándose, en el caso de la esquizofrenia, 
los TEA, la depresión, la epilepsia y el retraso mental ser causados por un desarrollo neurológico 
temprano anormal (Li et al., 2017), u originarse, también, por cambios patofisiológicos excesivos, 
como en los casos de la esquizofrenia y la demencia (Caspi et al., 2020). Al respecto, Van Er et al. 
(2015) hallaron que las personas diagnosticadas con esquizofrenia tenían un hipocampo, amígdala, 
tálamo, accumbens y volúmenes intracraneales significativamente más pequeños, y el paladio y los 
volúmenes del ventrículo lateral considerablemente más grandes. 
Sobre las funciones ejecutivas, Lemvigh et al. (2020) examinaron la heredabilidad de funciones 
cognitivas específicas y las asociaciones con el riesgo de esquizofrenia, encontrando que un mayor 
riesgo estaría asociado a un peor desempeño en la planificación espacial, la memoria de trabajo 
espacial auto-ordenada, la atención sostenida y el cambio de set. Harper et al. (2015) también sustentan 
la relación entre el rendimiento cognitivo deficiente y un mayor riesgo de esquizofrenia posterior.   
Por otra parte, Statucka y Walder (2017) postulan que el reconocimiento del afecto facial podría ser 
un importante endofenotipo social cognitivo de riesgo de psicosis.
Entre otras aportaciones relevantes están las realizadas por Coley y Gao (2018), quienes 
sostienen que existiría una disrupción de proteínas dentro de una red de densidad postsináptica que 
conduciría a la patogénesis de la esquizofrenia y el autismo; así como también, Ehlinger y Commons 
(2017), quienes señalan que el sistema ascendente de 5-HT es un circuito neural implicado en la 
esquizofrenia.
Factores neurodegenerativos
El papel del estrés oxidativo también ha sido considerado como determinante en la etiología y la 
gravedad de los TEE (Calebrese et al., 2016) y particularmente en la esquizofrenia (Steullet et al., 
2017). En este sentido, Janickova y Schwaller (2020), plantean además que los niveles elevados de 
especies reactivas de oxígeno, podrían estar implicados en la etiología de los TEA y la esquizofrenia. 
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Se ha hallado que la disfunción de los sistemas neurotransmisores glutamatérgicos estaría implicada 
en la etiología de la esquizofrenia (Hjelmervik et al., 2020), también se ha identificado que un 
desequilibrio del GABA podría originar dicha patología (Li et al., 2018; Hjelmervik et al., 2020). 
Sistema inmunitario
Existen estudios que sustentan que las anormalidades del desarrollo neurológico mediadas por el 
sistema inmunitario prenatal conducirían al riesgo de desarrollar esquizofrenia (Minakova & Warner, 
2018). Se han encontrado pruebas que sugieren que la desregulación del complemento, uno de los 
componentes fundamentales del sistema inmunitario, sería un factor de riesgo (Magdalon et al., 
2020), específicamente, una excesiva actividad del componente 4 (Sekar et al., 2016). Breen et al. 
(2018) señalan que cada vez hay más pruebas que sustentan que tanto los TEA como la esquizofrenia 
comparten factores de riesgo genético relacionados con la función inmunológica.
Infecciones
Brown y Meyer (2018), sugieren que diferentes infecciones a las que hubiera sido expuesta la madre 
(gripe, toxoplasma gondii e infecciones genitales reproductivas) darían lugar a la esquizofrenia. 
Este hallazgo concuerda con lo afirmado por Bergdolt y Dunaevsky (2018), quienes sugieren que la 
infección materna durante el embarazo aumenta el riesgo de esquizofrenia en la prole. También se ha 
encontrado que los TEE se asociaron con mayores riesgos después de las infecciones diagnosticadas 
desde el nacimiento (Köhler-Forsberg et al., 2018).
Virus 
En el caso de la esquizofrenia, se ha considerado que la activación transcripcional de los retrovirus 
endógenos humanos estaría asociada al desarrollo de dicho trastorno (Balestrieri et al., 2019; Tamouza 
et al., 2020).
Inflamaciones
La inflamación podría estar asociada a la esquizofrenia (Debnath et al., 2018). Existen hallazgos 
que sugieren que las citoquinas pro-inflamatorias elevadas pueden estar involucradas en su etiología 
(Lesh et al., 2018). Wu et al. (2018) soportan los estudios previos que indican que el asma en la 
adolescencia estaría asociada al TB y a los TEE.
Complicaciones obstétricas
Wortinger et al. (2020) apoyan la consideración de la asfixia relacionada a complicaciones obstétricas 
en la etiología del desarrollo cerebral en el TB y en la esquizofrenia. 
Factores ambientales
Estrés
El estrés materno prenatal aumentaría, en una pequeña proporción, el riesgo de desarrollar TEE en la 
descendencia, riesgo que estaría mediado por la genética, factores ambientales y daños adicionales 
antes y después del nacimiento (Lipner et al., 2019). También el estrés de nacimiento y la elevación 
exacerbada del eje hipotalámico pituitario adrenal serían posibles factores de riesgo de esquizofrenia 
(Berretz et al., 2020).  
Discriminación
La discriminación racial percibida estaría asociada con mayores síntomas subclínicos de psicosis, 
sugiriéndose que aquellas personas que vivencian discriminación y utilizan estrategias de 
afrontamiento desadaptativas tendrían propensión a experimentar niveles subclínicos o clínicos de 
psicosis (López et al., 2020).   
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Entorno urbano
Se ha identificado al entorno urbano como un considerable factor de riesgo ambiental para la salud 
mental y el desarrollo de la esquizofrenia (Engemann et al., 2019). Shevlin et al., (2016) también 
confirman que la urbanidad es un factor de riesgo de diagnóstico psicótico.
Interacciones genes- ambiente
Goloksuz et al. (2019) reportan la existencia de una sinergia entre los factores de riesgo genéticos 
para la esquizofrenia y la exposición ambiental, señalando que la sensibilidad a eventos adversos en 
la infancia como la negligencia emocional, el abuso sexual y emocional, y el bullying, sería moderada 
por el riesgo genético. En esta misma línea, Misiak et al. (2017) manifiestan que los acontecimientos 
traumáticos aumentarían el riesgo de psicosis al desencadenar perturbaciones en los procesos que 
regulan las emociones y las cogniciones, encontrando además que la interacción de los genes COMT, 
BDNF y FKBP5 con el estrés, durante los primeros años de vida y el abuso o la dependencia del 
cannabis, influirían en el desarrollo de los TEE y el TB. De esta manera, la exposición al trauma no 
sería suficiente para causar psicosis, sino que sería necesaria la interacción con una vulnerabilidad 
genética (Gibson et al., 2016). 
     
Abuso de Cannabis
Giordano et al. (2015) señalan que el abuso del cannabis tiene un impacto causal apreciable en el 
riesgo futuro de la esquizofrenia, aunque se habría sobreestimado su asociación causal. Este impacto, 
podría ser moderado por factores de riesgo genético (Goloksuz et al., 2019).
Factores psicológicos
Emociones
Liu et al., (2020) resaltan los hallazgos que sustentan el papel de la desregulación emocional en la 
etiología de los TEE.     
Trauma infantil
Álvarez et al. (2015) señalan que los traumas infantiles guardan una relación estrecha con la 
disociación clínica y con la esquizofrenia, especialmente cuando el paciente ha sufrido más de un tipo 
de abuso. La gravedad de los traumas infantiles también puede guardar una relevancia fisiopatológica 
en el desarrollo de la esquizofrenia (Lange et al., 2017). El trauma en la niñez y el desarrollo de 
psicosis también ha sido abordado con poblaciones no clínicas, demostrándose su asociación (Fekih‐
Romdhane et al., 2020).  Entre otros factores de riesgo de diagnóstico psicótico se encuentran la 
separación, desempleo o muerte de los padres y el ser puesto bajo cuidado (Shevlin et al., 2016).
Discusión
El objetivo de la presente revisión fue identificar los factores biopsicosociales implicados en la 
etiología de los TEE, descritos en los artículos más relevantes de las bases de datos Scopus y Web of 
Science, publicados entre los años 2015 y 2020.
En la mayor parte de los manuscritos se evidencia un abordaje de los factores biológicos, 
resaltándose, la implicación de los factores genéticos en la etiología de los TEE. El abordaje de 
los factores psicológicos y sociales resulta muy limitado por parte de los investigadores afiliados 
a entidades americanas, europeas, asiáticas y africanas, y nulos por parte de aquellos adscritos a 
entidades de Oceanía.
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Entre las investigaciones desarrolladas durante los últimos 5 años en las que ha primado el estudio 
de los factores biológicos, se encuentran aquellas enfocadas en la identificación de nuevos loci, la 
implicación de nuevas variantes genéticas, mutaciones, proteínas y moléculas en la etiología de los 
TEE, así como también factores de neurodesarrollo y factores de riesgo prenatales y perinatales. 
También han surgido nuevas propuestas, como la de Srinivasan et al. (2016), quienes postulan que 
la esquizofrenia podría derivarse del proceso evolutivo de conversión de Neandertales a humanos 
modernos. Por otra parte, entre los factores psicológicos y sociales implicados en el origen de los 
TEE destacan el estrés materno, el trauma infantil, el abuso de cannabis, la discriminación percibida 
y el vivir en un entorno urbano. 
La tesis de que las interacciones entre genes y ambiente serían determinantes en la etiología de la 
esquizofrenia, propuesta por Zubin y Spring (1977), se encuentra vigente en la actualidad (Guloksuz 
et al., 2019) y al parecer, sería la más sólida, considerando que el origen de la mayor parte de los 
trastornos mentales se fundamenta en la interacción de dichas variables (Latalova et al., 2020). 
Sobre aquellos aspectos a ser considerados en futuras investigaciones, algunos  autores han 
propuesto: contar con muestras más grandes (Gur et al., 2017; Ohi et al., 2020) compuestas por 
personas de distintas edades (Gur et al., 2017) y localidades (Gur et al.; Tamouza, 2020), el empleo 
de modelos animales (Balestrieri et al., 2019), el estudio de factores genéticos (Debnath et al., 2016; 
Glessner et al., 2017; Ishizuka et al., 2020; Sekar et al., 2016), el análisis de las complicaciones 
obstétricas (Wortinger, 2020), la frecuencia y la intensidad de diferentes tipos de traumas (Álvarez et 
al., 2015), entre otros.
Conclusiones
Si bien la investigación sobre la etiología de los TEE muestra notables progresos en los últimos 5 
años, ésta se ha centrado en los factores biológicos, implicados en su mayor parte en la esquizofrenia. 
Sería recomendable que también se siga indagando sobre aquellos factores de naturaleza psicológica 
y social, así como también se continúen desarrollando estudios que aborden los tres factores, de 
manera simultánea, para todos los TEE.
Es importante resaltar el trabajo colaborativo y transdisciplinario entre investigadores de 
diferentes países y continentes, lo que sin duda contribuye al logro de avances significativos en el 
tema objeto de esta revisión.
Actualmente, existe una tendencia a la búsqueda de la comprensión de las etiologías de 
los trastornos mentales (Newson et al. 2020; Owen et al., 2016). Clarificar el origen de los TEE, 
considerando las evidencias más actualizadas y sólidas, permitirá mejorar no solo los procesos 
de evaluación y diagnóstico psicológico, al identificar la presencia de vulnerabilidades o factores 
implicados en este tipo de alteraciones mentales, sino también será de ayuda para la formulación 
clínica de los casos y el planteamiento de las intervenciones psicoterapéuticas o aquellas de otra 
naturaleza que resultaran necesarias.   
     La principal limitación del presente trabajo estriba en haber considerado solo dos bases de datos 
(Scopus y Web of Science). Para futuras revisiones se recomienda incluir otras bases datos científicas 
y considerar también, otros idiomas.
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